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小血管の 吻合は確実 に 接合され る と同時 に 技術的 に 容易 , 確実で ある こ と が必要不 可 欠で ある . そ こ で 著者は , 断端血
管 の 一 部を 血 管内に 重積 し, Prolen e㊥ 糸1針 に よ る 簡易縫合 と生体接着剤 (Uretha n ePr epolym e r, P U P-201) を 削 ､た 血管吻
合法 を開発 し た . 雑種成熟イ ヌ 25頭 を用 い て , 右股動脈 に 動脈吻合を , 左股静脈 に静脈吻合を施行 し, 経時的 に 吻合部の 血行
動態 , 接着力 , 抗張力を測定 し , 開存性 に つ い て は 血管造影 に よ る吻合部狭窄度を測定 した . 更に 吻合血管 の 治癒過程を光顕
的な ら び に 走 査電顕的 に 観察 した . 動脈 の 重横 を容易に す る た め に 外筒血 管に 血 管 口 径長の 縦切開を加え た ･ 5 0吻合の うち4
吻合が感染の た め 閉塞 した が46吻合は開存 し, 92%の 成 功率 で あ っ た . 血管 造斯 こよ る狭窄度は 一 動脈 で1 4･3 土5･2%(直乳
n = 3), 39. 9 ±6.9タ石( 1～ 7 日後, n = 6), 57. 4 土11.9% (2 ～ 3週間後 , n = 4), 36.0 ±20. % (1 ～ 3 カ月 後 , n = 6), 30.4 ±
1 2.2タる(6 ～ 12カ月後 , n = 4), 静脈で は そ れぞれ42.2 ±1 0.7% , 62.5 ±8.6% , 70.9±9.3%, 49.5 ±1 9■1%, 40.6 ±1 0.3%で
あ っ た . 静脈吻合で は動脈吻合に 比べ や や 狭窄度が強か っ た が , 吻合部の 血流 は保 た れ て い た . 耐圧試験(n = 2)で は 直乱 1
カ 月後 と も 500m mHg 以上 まで 破裂, 破断ほ 生 じなか っ た . 抗張 力測定で は直後 435g(n = 2), 1 カ 月 1400g(n = 2) 以上で 十
分な強度を示 した . 吻合部に は 全経過 を通 じて動脈癌 の 形成 はな か っ た . 病理組織学的 に は , まず 挿入 内簡血管外膜 と外筒血
管内膜 の 間に ほ凝血 塊が 形成 され , つ づ い て 1週間後に は毛細血管 , 大食細胞 , 内筒血 管外焼 か ら線維芽細胞 , 内 ･ 外簡血 管
壁か ら平滑筋細胞 が凝血塊内に進入 し器質化が生 じた . 3週 間か ら 1 カ月 後 に は 同部位ほ細胞成分の 消失と線維化が進行し ,
3 カ月 ごろ に ほ 内 ･ 外筒血管 の 中膜を斜行する線維性癒合が完成 した . 6 カ月 以後 に 線維性癖痕 に 弾性線維を み , 中陵ほ 連結
L た. 接着剤ほ 吸収 され ず残存 した が 生体か らの 異物反応は軽微であ っ た . 内簡か ら外筒 の 血 流面移行部に ほ 血 栓形成 ほ軽微
で あり , 血 流 は障害 され なか っ た . 走査電顕でも吻合部内膜面は内皮細胞 で 被わ れ て い る こ と が確認 された ･ 以上 の 結軋 生
体弾性接着剤 を 用 い て の 本吻合法 は l 臨床例で の 細小血 管吻合 へ の 応用 が 可能 と 考え られ た ･
Key w o rds su rgic al adhe siv e, P U Pq201, Sle e v e a na sto m osi , telesc ope a nasto m o si , V aS Cula r
a n asto mosis
血管吻合術は外科学 の 進歩に 大きく寄与 して い る こ とは 周 知
の 事実 である . 吻合 に 用 い る縫合糸に つ い て ほ歴史的 に ほ まず
絹糸が 用 い られ て い た が , 最近 で ほ 種々 の 新 しい 縫合糸 が開発
され , そ れ と 共に 治療成績 が向上す るの み な らず応 用範囲が拡
大 して きた . しか し , い ま だ に 縫合針と縫合糸と を 使 っ て縫 い
合わ せ る と い う 技術 に 大き な変化 ほな く , 自動吻合器の 開発な
どを除けば吻合法は大きい 変革, 改良を とげて い ると は い い が
た い . 近年 , 一 般 , 消化器外科 , 移植外科な どの 分野 に お い て
は 一 門脈 の 合併切除 , 遊離空腸移植 な どに 伴 い 必 然的 に 小血 管
吻合の 故会 が増加 L てきた . に も拘 らず , 小血 管 の 吻合 に は従
来の 高度な吻合技術 を持 つ 血 管専門医が関与 して い る の が現状
であ る . 現在の 外科学 一 般 の 進歩を 考え る と針糸に よ る 吻合 に
固執す る こ とな く こ れ に 代わ る よ り簡便か つ 確実な 吻合法が導
入 され , 応用 さ れ る こ と が 望 ま れ る . そ こ で 今 回 , 著 者 は
2～ 5m m の 血 管 に 対 して 新しい 生体接着剤を用い て 技術的に 容
易で確実 な吻合法 を開発 した . 本論文 でほ こ の 新 し い 吻合法を
イ ヌ 股動 ･ 静脈に 試行 し 血流開有性 , 癒合力 , 治癒過程の 面
か ら検討 を加 え た .
対象 お よび 方法
Ⅰ . 対 象
体重 6～ 17kg の 雑種成熟イ ヌ 25頭を 用い , そ の 一 側大腿動脈
ほ動脈吻合 に , 他側の 大腿静脈は静脈吻合実験 に 用 い た ･ それ
ぞれ の 急性実験 , 慢性実験に よ り吻合部の 血 行動乱 および病
理 観織学的変化を検索 した . な お , す べ て の 測定 に は感染例を
除外 した .
1Ⅰ . 方 法
1 . 生体接着剤
接着剤は l 松田武久 ら(国立 循環器病 セ ン タ ー )に よ り開発さ
れた ウ レ タ ン プ レ ポ リ マ ー の 生体弾性接着剤 (フ ッ 素化ヘ キサ
メ チ レ ン ジイ ソ シ ア ネ ー ト , 以下 P U P-201 と略)(三洋化成′ 京
都)を用 い た1)2).
2 . 手術手技
塩酸keta min e(三 共 , 東京)35mg/kg 筋肉内投与に よる全身
麻酔を行 な い 自発 呼吸 下 に 手術 を 行 な っ た ･ 適 宜塩酸
keta.mine を 追加 し麻酔を維持 した .
A bbre viatio n s :D V, do n er ves s el; E V G, elastic v a nGies on
'
s ; H E, he matoxylin eosin; R V, reCipie nt veSS
el
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両側の 大腿動静脈を露出し約 2c m に わ た り血 管を 剥離 し ,
右側では動脈血流 を 2 ケ 所 で遮断 した ･ そ の 間を 切断 し末梢側
の動脈に 血管径と同 じ長さ の 縦切開を 1 ケ所 加え た . 中枢側血
管断端と末梢側血管切開部深部と に 6-O Prole n e⑧(Ethico n, 東
京) 1針をか け, 末梢側血 管の 中に 中枢側の 血管 を挿 入 し糸 を
結集し固定 した ( 図1)･ プ ラ ス テ ィ ッ ク 留置針の 外簡 を用 い て
血管吻合部周囲に PU P-201 を塗布 した . 約 5分で 血 流遮断 を
末梢臥 次い で 中枢側 の 順に 解除 した . 吻合 部か ら漏れ の ある
場合に は圧迫 , また は 再び 遮断を行ない 再度 P U P-201 を塗布
し止血 した . 止血 を 確認 した の ち , 皮 膚 は 一 層縫 合 で 閉創 し
た. 左側で は静脈を同様に霹乱 遮断 , 切断 を行 な っ た ..静脈
では縦切開を行な わ ずに 吻合 した , 末梢側 の 血 管 の 断端に 糸を
かけ, 中枢側 の 血 管の 断端か ら血 管直径長ほ ど中枢寄 り で 糸を
2本とも内腔 よ り外側に 通 し, 血 管を 挿入 して 支持糸を結染 し
PU P-201 を塗布 して吻合 した . 吻合後 , Acla nd の 方法3)を 用
いて , 動脈で は吻合部末梢の 血管を 2 ケ 所で 固定 して 拍動 を確
認し, 静脈では 吻合部の 両側 の 遮断を中枢側 , 末梢側の 順 に 解
除し吻合部周囲の 血 液の 充満 で 開存を確認 した .
2 . 吻合部 の 血 行動態 の 検索
1) 吻合部血圧









Fig･1･ Sche m a of the an a sto m otic site. In artery, O n e e nd
Of v ess eI islo ngitudin allyin cised, a nd a n othe r e nd of the
V ess elis in v aginated, fix ed by o n e stitch and s u rglCal
adhe sive･ In v ein, Sa m epr O C edu r eis perfor m ed witho ut
incisio n･ A, Artery ;B, Vein.
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例 , 2週間後に 2例 , 3週間後に 2例 , 1 カ月 後に 3例 , 3 カ
月後 に 3例 , 6 カ月後 に 2例, 12カ月 後に 2例に つ い て測定 し
た . 持続動脈圧 モ ニ タ ー (日 本光電 , 東京)を用い て吻合部末梢
側 の 血 圧を 測定 し吻合部の 血圧と した . こ の 際ポ リ グ ラ フ (日
本光電) に て心 電図, 血 流量と同時記録 した .
2) 吻合部血流量
術前に 4 例, 術直後に 3例 , 約1 日後 に 2例 , 1週間後に 4
例 , 2週間後 に 2例 , 3週間後に 2例, 1 カ月 後 に 3例, 3カ
月 後に 3例, 6 カ月 後に 2例 , 1 2カ月後 に 2例 に つ い て 測定 し
た . 電磁血流計(日本光電)を 用 い て 吻合部末梢側の 血 流量を測
定 し心 電図, 血 圧 と同時に ポ リ グ ラ フ に て 記録 した .
3) 吻合部の 血 管造影
練直後に 3例 , 約1 日後 に 2例, 1週間後に 4 例, 2週 間後
に 2例, 3週間後に 2例, 1 カ月後 に 3例 , 3 カ月後 に 3例 ,
6 カ月後 に 2例 , 1 2カ月後 に 2例で 施行 した . ポ ー タ ブ ル Ⅹ線
装置( 島津, 東京) に て , 増感紙は L H-n(Kodak, 東京). フ ィ
ル ム ほ RX 四 切 (富士 , 東京), 造影剤ほ ウ ロ グ ラ フ ィ ン ⑳60%
(日本 シ エ ー リ ン グ , 大阪) を用い て , 45k V, 8m As,約 80cm の
管球距離の 条件下 で 撮影 した ､ 造影剤は 動脈で 約 5mI, 静脈で
約 1 0ml を･注射器を 剛 ､手動で注入 し撮影 した . 狭窄度は , 撮
影 した造影像を拡大後, 吻合部の 最も狭窄の 強い 部分の 口 径を
測定 し, そ の 中枢側正常部分の 口 径に 対する 比率 で表 した巾 .
4) 耐圧試験
術直後 と , 1 カ月後 の 耐圧試験を摘出 した 大腿動脈を用い て
そ れ ぞれ 2例で 行な っ た . 両端を 結染 し留置針を刺入 して 注射





同様に 術直後 と , 1 カ月後 の 抗張力測定 をそ れ ぞれ 2 例ず つ
行な っ た . 吻合部 の 前後で 結染 し軽い 容器を ぶ ら さげて 徐 々 に




4 . 吻合部の 病理 所見
吻合部血管を摘出 し10% ホ ル マ リ ン 液に 浸漬 して 固定 し , パ
ラ フ ィ ン 包 埋 の の ち 吻合部 血管長軸方向 の 切片 を作成 し
he m ato xylin e o sin(H E) 染色, elastic v a nGie so n
'
s(E V G) 染色
を行 な い 光麒に て 観察 した . 一 部は2.5% グ ル ク ル ア ル デ ヒ ド ,
お よ び 1% オ ス ミ ウ ム 酸に て 固定 し エ タ ノ ー ル で脱 水, 酢酸イ
ソ
.
ア ミ ル で 置換 し, 臨界点乾燥 の の ち イ オ ン ス パ ッ タ 法 に て 蒸
着 し克査電顕に て 観察 した .
成 績
Ⅰ . 接着 剤塗布 に よ る吻合部の肉眼所見
P U P-201ほ , 吻合部に 塗布す る と , 血 管壁お よ び周囲の 水分
を吸収 し つ つ 発泡 しな が らや や 膨張 して 硬化 した . 数分 で きわ
め て 目 の 細 か い 硬め の ス ポ ン ジ状を 呈 した (図2). P U P-201と
血 管の 接着面に ほ 剥離 , ひき つ れ な どは な く良好 な状態 で あ っ
た ･ 漏れ の あるもの ほ 硬化 した P U P-201の 多孔質(ス ポ ン ジの
穴の 部分)か ら 出血 して い たが , 圧迫ま た は P U P-201の 追加塗
布に よ っ て容易に 止血 で きた . 特に 問題が なければ, - ケ 所の
吻合に 要す る時間ほ約15分で あ っ た . 術 後吻合部 は大部分開存
し, 血 流の 障害ほ み られ なか っ た が , 経過 中, 感染 の た め に 2
頭4 吻合部 が閉塞 に 至 っ た .
Ⅱ . 吻合部の 血 行動態
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1 . 吻合瓢の 血 圧
動脈吻合に お け る吻合部収縮期血 圧 (平均 土標準偏差) は】
180. 土33. m mHg で あ っ た . 同 じく拡張期 血圧 は , 1 1 4,1 土
1 9. 2m mHg で あ っ た . ま た , 静 脈 に お け る 血 圧 は1 0. 0 土
6.5m mHg で あ っ た .
2 . 血流 量
吻合部の 血 流量 (平均±標準偏差) は, 術前で 動 脈 , 25.6±
9.1ml/min :静脈 , 30.5 ±14.Oml/min: 術直後で動脈 , 25.7±
9.9ml/min; 静脈 , 29.0 ±5.2ml/min; 1 日 か ら1週間 で 動脈 ,
23.5土11.1ml/min: 静脈 , 21.3 ±16.2ml/min; 2週間か ら 3週
間で 動脈 , 28.3 土9.5ml/min; 静脈 , 28.3 土4.7ml/min; 1 カ 月
か ら3 カ月 で 動脈 , 36.0 土12.5ml/min ;静脈 , 2 9. 3 ±6.1ml/
min ;6 カ 月 か ら12カ 月 で動脈 , 24.0 ±6.6ml/血 n ;静脈 , 32.0
±7. 6ml/min で あ っ た (図3).
3 . 吻合 部の 血管造影所見
動脈で の 狭窄度 (平均 土標準偏差) は術直後 で1 4.3 ±5.2%
(n = 3), 1 日 か ら1週間 で39.9 土6.9%(n = 6), 2週間か ら 3週
間で57.4 ±1 1.9% (n = 4), 1 カ月 か ら 3 カ 月 で3 6. 0±19.9%
(n = 6), 6 カ 月 か ら12 か月 で30.4±1 2.2% (n = 4) で あ っ た (図
4, 5 , 6 ).
静脈で の 狭窄度(平均±標準偏差) は術直後で42. 2 ±1 0.7%
Fig. 2. Do uble cla mping with Bulldog for ceps for this
pr o c edu reis utiliz ed fo rfe m or al v e ss el of a dog･ T he
foa my white m as sbetw ee n the forc eps is the P U P
-201
S u rglC alad he siv e.
(n = 3), 1 日 か ら7 日 で62･5 ±8･6% (n = 6), 2週間か ら 3週間
で7 0･ 9 土9･3% (n = 4), 1 カ 月 か ら 3 か月 で4 9･ 5 士1 9.1%





l-7 day呈_3 w eよぎm o駄 m ｡ nths





































l-7 day呈_3w eよぎm o缶 m ｡n血s
Time afte r operatio n
Fig. 3. Blo od flow at the a n a sto m otic site m e as ured with
ele ctro m agn etic flo w m et r･ VaIu es ar eplotted a
s






Fig. 4･ Angiogr a rn Of fer n o ral v e s sel of dog l w e ek after ope ration ･ A･ Artery ;B, Vein･
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4 . 耐圧試験 は破裂, 破断ほ 生 じなか っ た . 1 カ月 後の 耐圧試験(n = 2)で は
術直後の 耐圧試験 (n = 2) で は 1 80m mHg 程度ま で は問題な 約 500m mHg ま で加圧 したが 破裂, 破断 は起 こ らな か っ た ･
かっ た が , そ れ 以上 で は ス ポ ン ジ状 に 固 ま っ た 穴の 部 分か ら漏 5 ･ 抗張力測定
れが見 られ た . 約 500m mHg ま で 加圧 した が 上 記の 漏 れ の ほか 術直後の 抗張力(n = 2) ほ 吻合部が完全に 断裂 した と きに ,
A B
Fig.5. Angiogr a m of fe m or alv es s elof dogl m onth after oper atio n･ A, Artery ;B, Vein ･ T he a n asto m otic lin eis s m o oth, but
























F ig. 6. Angiogr a m of fem or alv es set
･
Of dog 6 m o nths after operatio n･ A ･ Artery; B ･ Vein ･
2-3w e eks 6-12m onths
ト7 血ys l
-3 m o ntbs























2-3 w e eks 6-1 2m o ntbs
l-7 days l
-3 m on山s
Tim e a食er operatio n
0 血y
Fig･ 7･ Ste n osis at the a n a sto m otic site of fe m o ral v e ss elof dog c alc ulated fr o m a ngiogr a m･ Valu es ar eplotted as m ea n土S D･
A, Artery ;B, Vein .
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A B
Fig. 8. Light mic r ogr aphs showing the an a sto m otic site of fe m or al rtery of dog l day after oper ation ･ T hereis a m ass of blo od
clot at the interfa c e of the tele s c oped a n a sto m otic site. Infla m m atory c euularinfiltration is obs er v ed within a nd a rou nd the
blo od clot. Dir ectio n of flo wisleft to right. (A, H E;B, EVG. Origin al m agnific atio n xlO).
A B
Fig･ 9･ Light mic rogr aphs sho wing the a n a sto m otic site of fe m or al v ein of dog l w e ek after oper ation･ Gr a n ulation tis su e
is
for m ed, but m ur al thro mbia re sc a nty in side the v ein. Dir e ctio n of flo w is left to right. (A, H E; B, E V G･ Origin al
m agnific atio n xlO).
A B
Fig,1 0. Light micr ographs showing the a n a sto m otic site of fe m or al v ein of dog 3 w e eks after oper atio n. Fibr ou s tis去ue is
for m ed betw e e nthe tele sc oped w a11s interr upting the m edia. Dir ectio n of flo w is right to left. (A, H E; B, E V G. Origin al
rn agnific atio n x20).
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340g と 530g, 平均 435g で あ っ た . 1 カ 月後 (n = 2) で ほ ,
1200g と 1 600g, 平均 1400g で 正常 血 管部で 断裂 した .
Ⅲ . 病理組織所見の経時的変化
術後1 日目: 重模 した 内簡血管 の 外膜 と外簡血管の 内膜の 間
に は赤血球 ヤ フ ィ プ リ ン か ら な る凝血 塊(血腰)がみ られ , こ れ
らの 血 管外周 を P U P-201が 包ん で い た . 若干 の 好中球 の 浸潤
も血管壁, 内皮表面 , P U P-201に み られ た . 血 管内腔 に 露出 し
て い る内簡血管断端に 薄い フ ィ プ リ ン 血 栓が み られ る に すぎな
か っ た (図8).
術後1週間 目 : 内簡血管と外筒血管 の 血 流面に は腫大 した 内
皮細胞と内膜 の 肥厚が認め られ た , 重横面に 生 じた 凝血 塊に ほ
著しい 大食細胞の 浸潤と , 新生毛細血管と紡錘形の 細胞(お そ
らく平滑筋細胞と線維芽細胞) の 進入 が 認め られ た . しか し こ
の 時掛 こは太 い 膠原線維や弾性線維ほ は と ん ど形成 され て い な
か っ た . 接着剤と 縫合糸の 周 閉に は 軽度の 異物反応 を伴 う幼弱
な肉芽観織が認め られ た ( 図9).
術後 2週間目 : 内筒血管 お よび 外筒血管の 内膜 は とくに 垂横
部に 接 して 線維性肥 厚が認め られ た . 重横 面の 凝血塊は 線維性
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の 肉芽魁織 に よ っ て 置きか えられ , 太 い 膠原線維 の 沈着が認め
られ た が , 弾性線維は み られ なか っ た . へ モ ジ デ リ ン を貪食 し
た 大食細胞も散在 , 接着剤の まわ りの 肉芽組織 は残存 して い る
が 好中球ほ ほと ん ど認め られ なか っ た .
術後 3週間 目 : こ の 時期で ほ重賛 した 血 管の 厚み は 減少 し ,
重横面の 肉芽狙織は薄 い 線維性組織 に よ っ て 置き か わ っ て い
た ･ 吻合部の 内, 外簡血 管の 内膜は 血 流面 に 沿 っ て ほ ぼ平滑,
連続的に 移行 して い た (図10).
術後1 カ 月目 : 吻合部は , 重横面に 沿 っ て 内膜か ら外膜に 斜
行す る線維性結合組織 を残 してい るに す ぎなか っ た . 外膜は 接
着剤に 接 して 線維性に 肥 厚 し中膜は む しろ萎縮 して お り内膜 は
や や 線維性 に 肥厚 して い た ( 図11).
術後 3カ 月 目 : 内簡血 管と外筒血管の 癒合は完了 し, 薄い 線
維性組織よ り成 る癒痕 が中膜 を遮 るよ う に 認め られ た . 接着剤
も膠原線維 を 主と する線維組織に よ っ て取 り囲 まれ , 中膜 の 肥
厚と 内膜 の 線維性肥厚 が目 立 っ た .
術後 6カ 月目 : 3 カ月 目 と同様であり , とく に 重培部位は非
重横部位 の 中枢側と末梢側 の 血 管壁 と そ の 厚 さ に 差 が な く ス
Fig･11･ Light micr ogr aphs sho wing the a n asto m otic site of fe m or al artery of dog l m o nth after oper ation ･ Fibr o usgr a n ulatio n
tiss u ewith dilated v es sels is for m ed betw e e nthe tele sc oped w a11s at the a n a sto m otic site･ Dire ctio n of flow is right to left.
(A, H E; B, EVG. Origin al m agnific atio n x20).
■
B
Fig･12･ Light mic r ogr aphs showing the a n a sto m otic site of fe m or al artery of dog 6 m onths after oper ation･ T her e ap pe ar s
elastofibr otic u nio nbetw e enthe tele s c oped w alIs･ Slightintim al hyperpla sia a nd atr ophy of the m edia ar e obse rv ed, but there
is n othr o mbu s･ T he in n e r s urfa c e of the a n a sto m otic site is s m o oth･ Dir ectio n of flo w is right to left. (A, H E; B, EVG.
Origin al m agnific atio n xlO).
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Fig.13. Clos e
- uP Ofthe a n a sto m otic site of fe m or al rte ry of dog 6 m o nths after oper atio n
･ T he blo od c api11arie s ar e s c a nty･ and
c ollagen fiber s with n e wly for m ed elasticfiber s ar e abu nda nt at theinterfa c ebetw e e n
the tele s c oped w alls･ Dir e ctio n of flow
is right toleft. (A . H E: B, E V G, Origin al m agnific atio n X50)･
Fig.1 4. Sc an ning electro n micr ogr aph sho wing the intralu-
min al s urfa c e of fe m o ral artery of dog 6 m o nths after
operatio n which is c o v er ed with e ndothelialc ells･
ム ー ズ に 移行 して い た . ま た , 重額面の 線維性観織 に は 内, 外
筒血 管外膜 よ り伸 び る弾性線維が重視 し , こ の た め吻合部で の
弾性線維の 改築が進行 してい た . 吻合部の 前後 で 軽度 の 内膜 の
肥厚ほ残存 して い た が 内膜面は平坦 な 内皮細胞 で 被わ れ , 血栓
ほ 認め られ な か っ た (図12, 13). 走査電顕 で観察す る と , 吻合
部内膜面は ∴赦の 少な い 大型内皮細胞 で被わ れ て い た (図14)･
術後1年 目 : 6 カ月 日 と 同様 で あ っ た .
以上 の 所見 は動脈静脈ともほぼ同様で あ っ た .
考 案
接着剤 , 吻合法 を含 めた 血 管吻合の 条件は , (1)確実 な こ と :
もれ な い こ とt 破 断 しな い こ と, (2)容易な手技 ;誰が行な っ て
も結果 が同 じで ある こ と , (3)狭窄閉塞を起 こ さない こ と ; 生化
学的適合 , 力学的適合 , (4)血 栓を 作らな い こ と ;異物 が 血 液に
触れな い こ と , 乱流が な い こ と , (5)動脈癌を作らな い こ と ;力
学的適合な どが 考え られる
2)T)
. 本実験 で ほ こ れ らの 条件 を 満 た
すように 以下 の よ うに 吻合法を工 夫 した . 1針 の み の 支持糸で
優れ た接着剤を使 い , 吻合部は脆弱とな りや す い 接着部 で 血 管
壁を重ね る挿入法 を 用い る こ と で , 容易で漏れず必要十分 な強
度があり接着剤が 血 管内に 露出 しな い 吻合と した .
管腔 の 縫合で 2 ケ 所以上 に 針を か ける場合 に は , そ の 間隔を
目 分量で き め る ため に熟練を要す るが , 1 針の み の 支持糸の 場
合に ほ そ の 必 要 が なく極 めて 簡便であ る . ま た , 縫合糸ほ しば
しば 局所 の 炎症反応や 血 栓 の 原因 とな る こ と か ら必要最小縫合
を選ん だ . さ らに 動脈 で ほ単なる重横血管挿入 で は 内腔が狭く
な る可 能性 があ り8)9), こ れ を 避け るた め に 縦 に 切 開を い れ て支
持糸 の 操作が容易 で 吻合 血管内腔 が滑 らか に 移行 し , 接着剤が
血管内に 露出 しな い 程度の 吻合と した . 静脈 で は 壁が 薄く柔ら
か い ため に 縦切開を行な わ な か っ た が , 両 端針 の 糸を 用い て内
腔か ら糸を 通す こ とに よ っ て 重横吻合を容易 なも の と した . ま
た , 血管 の 弾性 に 適合す る生体弾性接着剤を用い る こ と に より
動脈硬化 , 動脈瘡 な どの 発生を 防止 した .
そ の 結 果∴ 縦切開も行 な っ た動脈 で は 片針を 1 方向に 通すこ
との み に よ り , ま た静脈 で は 両端針を用い る こ と に よ り容易に
吻合 で きた . 血 管に 張力の か か る と こ ろ で は , 吻合部の 両側で
遮断 した ブ ル ド ッ グ銀子の 位置を調節 して 血 管が 滑 らかに 移行
する よう調節 した が , 症例に よ っ て は こ の 位置決め に やや時間
を要 した . 静脈 で は 壁が 薄く 柔 らか い た め に 形を 整 えるの に動
脈に 比 べ る と時間を要 した . ま た 静脈で は 壁 が薄 く 円筒形の形
態を保 ち え な い 状態 で 接着剤を塗布 して 硬化 を釆 た し , そ の結
果狭窄を来た して ま う こ とが あ っ た . こ れ を避 ける ため に 接着
剤塗布後 2 ～ 3 分で 一 瞬遮断を 解除 し内腔を膨 らませ て 対処し
た . 動脈で は壁 に 適度な弾性 があるた め に 静脈に お け るような
問題ほ な か っ た . 術 直後 の 吻合部 か ら の 血 液 の 漏 れ は お おむ
ね , 圧迫止血 で き るもの で 血管内腔 の 閃存も良好で あ っ た ･ こ
れ ほ接着剤の 硬化後 , 接着剤 の 網目を通 して 血 液が に じみだ し
て い たも の で , P U P-201の 硬化時に 発生す る炭酸 ガ ス に よる ス
ポ ン ジ状 の 穴 に よ る と考 え られた . PU P-201 ほ必要以上 の水分
に 触れ る と急激 に酎ヒし泡が大きくな る傾向があるの で 接着面
の 水分を十分 に 拭き取 る こ とが 肝要 で あ っ た . 今 回用い た 重蹟
血管挿入法は , 血管 内腔 へ 接着剤が露出す るの を 防ぎ, 少ない
支持糸 で 広い 接合面を得 る と い う利点があ っ た .
細小血 管に お ける新 しい 吻合法 は こ れ まで に も報告 され てい
る . 細小 血 管 に 対す る挿 入 法 は La uritze n
18)
. Sta m atopoulos
ら111Du mi｡y-
2) が ラ ッ ト の 大腿動静脈を用い て 縦 切開を加えな
い 挿 入 の み の 方法で 2針の 支持糸で吻合を行な い , い ずれも良
好な成績 であ っ た と報告 して い る . 3者はそ れ ぞれ 異な る支持
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糸のかけ方で行 な っ て い るが , 2針の 支 持糸で接着剤 を用 い ず
挿入の みで 吻合 し, 容易 な手技と して い る 点は 共通 して い る ･
生体接着剤の 条件 と して , 生体適合性 と扱い やす さ があ り ,
生体適合性は力学的適合性 と生化学的適合性 に 分けられ る ･ 力
学的適合性に は脈管 の 拍動 に 追従する弾力性 と同時 に 拍動や 血
圧によ っ て 断裂 しな い 抗張力がある ･ 山 口 ら
7) は 接着剤 と宿 主
血管と の 力学的適合性 の 要点は , 接 着初期に お い て は拍動圧の
吻合部の 円周方向に か か る接着剤と宿主 血 管と の 応力 の 差を 最
小限に す る こ と に よ っ て 拍動下で の 接着力の 低下ある い は 接着
剤と血管組織界面 で の 剥離を 回 避する こ と , な ら び に 創傷治癒
期か ら慢性期に かけ て は自然組織治癒 を防げず に , か つ 局所的
な力学的不適合に よ っ て生 じ る血管壁 の 損傷ある い は偽性動脈
癖形成を阻止する こ と と して い る ･ 生化 学的適合性 は , 接着剤
と組織表面の 接着面 に おけ る性質である が , こ れ に は阻織接着
性と非異物性がある ∴組織接着性は生体 で の 水分の 存在下で接
着力を発揮 しそ の 接着力 が十分な強度 を も つ こ と が 必要 であ
り, 非異物性で ほ接着剤 周 囲に 炎症反応 が生 じな い こ と , コ
ラ ー ゲ ン に よ る カ プ セ ル 化が 生 じな い こ と , 長期に わ た っ て 組
織毒性, 発癌性 が な い こ とが 不 可欠であ り, ま た抗血 栓性があ
り, 吻合部の 治癒後 は生休 に 吸収 され る こ と が 望ま しい と され
てい る2)13
､ 15)
血管接着剤と して 松 田 ら
2) は ウ レ タ ン プ レ ポ リ マ ー の 生体 組
織接着剤 P U P-201 を開発 した . 彼 らは 成熟イ ヌ 腹部大動脈 を
用い て血管吻合実験 を行 な っ た . 腹部大動脈の 側枝 よ り フ ォ ガ
テ ィ ー t カ テ ー テ ル を挿入 し , 吻合部内腔 で 適度な大き さ に バ
ル ー ン を膨 らま せ , 3 ～ 5針 の 支持糸を 用 い て 吻合面 を密着 さ
せて端々 吻合を行 な っ た . そ の 結果, 急 性期 , 慢性期 とも良好
な結果を得た と報告 し て い る .
本実験 で 用 い た 接着剤 P U P-201 は親水性 の エ チ レ ン グ リ
コ ー ル ･ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 共重合体 の 両末端を ジイ ソ シ ア
ネ ー トで ブ ロ ッ ク した ウ レ タ ン 系の 高重合体の 前駆体 (プ レ ポ
リ マ ー ) で , 溶媒 を全 く含 まず分子量が約45 00の 粘性液体 で あ
る, 両末端の イ ソ シ ア ネ ー ト基ほ きわ め て 反 応性が高く , 水と
速やかに 反応 して炭酸 ガ ス を放出 して ア ミ ノ 基に 転換す る . こ
のア ミ ノ 基は 未反応 の プ レ ポ リ マ ー の イ ソ シ ア ネ ー ト基と 反応
してウ レ ア 結合を形成 し逐次高分子化反応が進行す る . 高分子
化反応に 伴 っ て P U P-201 は粘度 を増 し液体か ら ゾル 状態 , さ
らに ゲル 状態を経 て 固体 と な る . 高分子化する と化学的に ほ ポ
リ エ ー テ ル ウ レ タ ン ウ レ ア と呼ば れ る 固体の 弾性 ポ リ マ ー に 変
換する . 生成 した ポ リ ウ レ タ ン は 人工 心 臓用 の 材料 で ある セ グ
メ ン ト化ポ リ ウ レ タ ン と化学的に 同系統 であ り血圧 を感受 して
追従する ゴ ム 弾性 を 有 し繰 り返 し変 捌 こ耐え る .
PU P-201を こ れ ま で 医療分野で 用 い ら れ て い る他 の 接着剤
と比較すると , まず シ ア ノ ア ク リ レ ー ト (ア ロ ン ア ル フ ァ ㊧)で
あるが , こ れ は速乾性 の 強力な ア ク リ ル 系の 接着剤 で , 1960年
ごろか ら医 療分野で の 実験研究
15)16)が 行 なわ れ て お り , 血 管 吻
合に おい て も良好な成績 を治め た と 報告 され て い た17). しか し,
のちに こ の 接着剤ほ硬化後 に 弾力性 が なく な り, 剥離 に よ っ て
大出血をきた す こ とも知 られ , 血管 外科領域 で は使 い 難い と 報
告されて い る1) . ま た , 速 乾性 に ほ 優れ る が 接着面を十分 に 乾
燥させる必 要もある こ と から生体軟部組織 に は 使い 難 い と考え
られる .
フ ィ プ リ ン 糊はす で に 臨床応用 され て い る . とく に生体と の
親和性に優れて い る こ とか ら血 管外科領域で は 吻合部 の 止血
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治癒促進に 用 い られ て い る . しか し, こ れ らの 点 で ほ有効 であ
る
柑)
が , こ の 接着剤 の みに よ っ て 血 管 を吻合接着する に は接着
力が 不 足 して い る .
ゼ ラ チ ン ー レ ゾル シ ン ー ホ ル マ リ ン ほ フ ラ ン ス で 開発 され た
ゼ ラ チ ン を ゲ ル 状 に して 防腐剤であ る レ ゾル シ ン を 加 えた 新 し
い 接着剤19}で l フ ラ ン ス で は1977年 ご ろか らすで に 臨床応用 さ
れ て お り大血 管外科の 分野 で 良好な成蹟 を 上げて い る抑 . あ ま
り張力の か か ら な い 部位で は こ の 接着剤も今 回 の 吻合法を用い
て P U P-201 と同様な使 い 方が でき る可 能性がある .
P U P-201は 軟 らか い ミ ズ ア メ の 様な 無色透明 の 液体 で あり ,
今 回 の 実験 で は プ ラ ス テ ィ ッ ク 留置針 の 外簡 を用 い て 吻合部外
周 に 塗布 した . 水存在下で数分で硬化する の で そ の 扱い は容易
であ っ た . 硬化後も弾性があり接着力も十分 で あ っ た . 実際に
は , 予備実験 の 段階 で接着面とな る外膜 の 剥離を十分行な わ な
か っ た と こ ろ , 接着後 l 外膜 ご との 剥離, 破断が み られ た . 再
接着 を試み た が , 接着剤が い か に 優れ て い ても接着す る面に 十
分 な強度が な けれ ば, 接着剤 の 適応 と は な らな い こ と も思 い
知 っ た . こ れ は 生体 の 柔 らかく弱い 組織 の 接着 で は 重要な要素
で あろ う . こ の 接着剤ほ1 2ケ 月後に お い て も完全に 分解 は され
ず , 軽 い 線維化に よ っ て 軽度の カ プセ ル 化 が認め られ た . 以上
の よう に P U P-201 は長期に 残存す る と い う問題 を除けば , き
わ め て 優れ た 生体接着剤である と思わ れた .
発癌性 に つ い て の 検討で は P U P-201 をラ ッ ト の 皮下 に 埋 没
し, 20ケ月 間観察 して み て も腫瘍な どは 形成 され ず, む しろ12
ケ 月 ま で に 生分解反応を起 こ して 消滅 した と の 報告 が ある
2-)
.
今 井ら22)は Bio m er(Ethic o n), Cardiotha n e(Kontr o n)な ど5種
類 の ポ リ ウ レ タ ン 系材料に つ い て ラ ッ ト の 皮下組織に 埋没す る
こ と に よ り , そ の 腫瘍形成性組織反応な どを比較検討 して い る
が , 腫瘍を 形成する場合に は い ずれ も20カ月 ま で に 発生 して い
た . 本実験の1 2カ月 ま で に 腫瘍形成は み られ ず , また 以上 の 報
告 を考慮す ると P U P-201 は か な り発癌性の 低い 高分子化合物
と推測 され る .
病理 組織学的に 検討す ると , 吻合部に お い て ほ , 血栓 の 器 質
化23)と 血管壁内血腫 の 器質化が重複 して 進行 して , 垂漬 した 血
管 が癒合 して い る もの と解され る . 注目 され る こ と ほ , 術後早
期 に は重積 した 内簡血管の 外膜と外筒血管 の 内膜と の 間の 広 い
接合面に 凝血 塊が形成 され , 吻合血 管外周 の 接着剤の 助 け を借
り て 止血 が 行な われ て い る こ と 一 意外に 血流内膜面に 形成 され
る血 栓ほ 小さ い こ と で ある. 血 栓な らび に 凝血 塊の 大きさ がそ
の 後 の 器 質化を経 て線維性癒合 と最終的な線維弾性線維性癒合
に 影響を与え て い るもの と 考え られ る. 本実験 で は 約 2週間程
度 で 器質化は進行 し, 約1 カ 月程度で 完成 し, そ の 後は 緩維化
療痕化が徐 々 に 進行 し 巨 細胞成分 は徐 々 に 消失 して 約1 年で 完
全 に 廠癌化 した . 術後早期に は剥離時の 脈管壁 の 障害 , 並び に
接着剤や縫合糸に よ る炎症反応に よ っ て起 こ る血 管水腫な どの
壁肥 厚が 主 な 原因とな っ て 狭窄が 生 じ, 後 に は 内膜の 肥厚と外
膜 の 接着剤周囲の 線純化や吻合部重横面の 線維性癒合の 療痕化
に よ っ て 吻合部血管 に 狭窄が生 じる もの と思わ れ た . 内膜 の 肥
厚は か な り長期に 吻合部の 前後に わ た っ て み られ た が 次第に 軽
減 して 行 っ た . 吻合部で は重横面に 一 致 して 線維性肉芽組織が
形成 され , 中険 を斜め に 断裂す るよ うな 形で 連続性は み られ な
か っ た が 術後 6 カ 月目に は接合面に弾性線維 の 新生を み る結合
覿織が充鋲 し癒合 の 完成と ともに 滑 らか な 内膜面 と連続性中膜
を形成 した .
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耐圧試験 , 抗張力試験 に お い て は 両 者 とも十分な値 を 示 し
た . 特に 1 カ月 の 抗張力試験で ほ 2例 と も正 常 血 管部 で 断裂
し, 吻合部の 強度 は十分 であ っ た . 血管 の 部分的な弾力 の 不 適
合 は , 動脈癌 の 形成 , 動脈硬化様変化の 原因の 一 つ と考 え られ
る 紬 が , 本物合法 で は 血管挿入並 びに 周 囲に 弾性 の あ る接着剤
を塗布する こ と に よ っ て 吻合部が 血 管に 近 い 弾性 で補強 され ,
動 脈瘡な どの 変化 を 来た さ なか っ た の で あろ う .
血 管造影の 結果は , 術 直後は 動脈 では 狭窄は少な い が , 静脈
で は や や 狭窄の 傾向が み られ た . こ れ ほ 静脈壁が薄 い た め に 内
陸を 保ち 難い と い う吻合時の 印象 と 一 致 した . 術後 1 日か ら 1
週間 ま で の 細胞が 増殖 し器質化 が進行 して い る時期25) と , 2 週
間か ら 3週間 の 器質化が完成 した 時期, 1 カ 月か ら3 カ 月 の 線
維化 が進行 して い る時期 , 6 カ月 か ら12カ 月 の 疲痕化 が進行 し
完全 に 治癒す る時期と に 分けて 検討す る と
26)27)
, 動 ･ 静 脈 と も
2週間か ら3 週間で い っ た ん狭窄が 進行する が 治癒 が進む に つ
れて 軽減 した . こ れ ほ 先に述 べ た よう に 術後早期の 血 管壁の 水
腫 , 内膜の 肥厚が徐 々 に 軽快 した た め と思われ た . 狭窄 は吻合
部を中心 に 滑 らか に 狭くな っ て い た . こ れ は 術森早期 で ほ血 管
壁 の 水踵 ･ 内膜 の 肥厚が あ り , そ の 後 内膜 の 肥厚が い っ たん 進
行 し, 再び 徐 々 に軽快 して 行 っ た た め と思わ れ る . 吻合 部周囲
を扱者剤が取 り囲む ため に 補強に な る 半面 , 接着剤 に よ っ て 吻
合部血管周囲の 外径 が決 ま るた め に 壁が 水腫 , 内膜 の 肥 厚な ど
に よ っ て 内腔 を 狭め , 絞指 され て 狭窄を生 じ易く な るた め と 考
え られ た .
術後狭窄の 原因 一 つ で ある 吻合時 の 血 管壁の 障害 に よ る壁肥
厚を避け る に は , 血 管壁を挫滅 しな い こ と , 特 に 内皮 に 障害を
与えな い ように 血 管を 把持する と きは外膜を把持す る こ とが 大
切である . 接着剤 に よ る血 管吻合 で は外膜 の 十分な剥離 が必要
であるが , 内皮 は愛護的に 扱う こ とが重要 であろう.
ま た吻合部 に 乱流 がある と壁肥 厚の 可能性 がある が , 本実験
では 血液 の 流出す る血 管を 中に 挿入 し形を整 え る こ と に よ っ て
滑 らか な 吻合面を作成 した . こ の こ とが 血管 の 開存性 に つ な が
り , また 血 栓形成を最小に で き た主 因 で あろ う .
結 論
容易で確実な小血管吻合を目指 し, 断端血 管を
一 部重横挿入
して生体弾性接着剤 P U P-201を 用 い た 1 針の み の 支持糸 で の
吻合を工 夫 した . こ の 吻 合法 を イ ヌ 股動 ･ 静脈 に 応用 し急性
期 , 慢性期に おけ る 血行動態 , 開存性と 血管吻合癒合過程 に つ
い て 検討 し, 以下 の 結 論を得た .
1 . 1 針 の み の 支 持 糸 で 血 管 内挿 入 と 優 れ た 接着 剤
P U P-201 を用 い る 血管吻合法 で は , 止血 と吻合に要す る時間ほ
約15分で あり , 技術的に も容易で あ っ た .
2 . 吻 合 部 の 狭窄度 ほ 動脈 (静脈)で 術直後14.3 ±5.2%
(42.2 土1 0.7%), 経過 中最も狭窄の 高度 な 2 ～ 3週間 で57. 4 土
11. 9% (70.9±9.3% ), 最終 的に は 6 ～ 12カ月 で30.4 土1 2. 2%
(40.6 土10.3% )で 良好な開存性 を得た ,
3 . P U P-201 ほ優れ た親水性 と弾力性を有 して い た . 血管 を
部分的に重積す る こ とに よ り動脈癖形成や剥離を防止 し , 血栓
の 形成を 少な くす る こ と が で きた . 接着性は 良好で抗張力 , 耐
圧 とも十分な強度を 示 し 1 カ 月 で は 正常 血管部以 上 の 強度 で
あ っ た .
4 . 吻合部に お け る病理学的所見 ほ , 1週 間 ま で に 大食細
胞 , 平滑筋細胞 , 線維芽細胞な どが増殖 し, 挿入 血 管外膜 と外
筒血管内膜 の 間の 凝血 塊と 内簡血管断端面 の 血栓 を器質化して
治癒が進行 し , 3週間で 器質化ほ ほ と ん ど完成 し, 1 カ月で線
維化が進行 し 3 カ月 ご ろ に は 線維性癒合が完了 した . 吻合部の
内簡 と外簡血管の 中膜 の 連続性ほ 6 カ月 ごろ よ り生 じた線維性
癒合部 へ の 弾性線椎 の 沈着 と ともに 回 復 した . 吻合部内膜面は
早期 に 内皮細胞 で被わ れ , 内膜線維性肥厚は残 っ た もの の 術後
6 カ 月 ご ろに は血 管壁 は滑 らか に 移行 して い た .
5 ■ 狭 窄の 原田は急性期 で は 内膜 と接着剤周閉や吻合部周辺
の 炎症反応と凝血塊 に よ る もの で あり , 慢性期 で ほ 吻合部治癒
過程に 伴なう蕃質化 と療痕化に よ る もの と推測 され た .
以上 , 本血 管吻合法ほあ る程度の 血 管内腱狭窄を惹起し, 治
癒過程が遅延す る と い う欠点はあ るもの の , きわ め て 技術的に
容易で確実 に 接合す る こ と か ら臨床応用 が 可 能 で ある と考え
た .
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A bstr act
A new andsimple method ofs mal lvessel an aStO m OSis w asdeveloped uslng atelesc opeteChnique anda n ew elasto m eric
Surgical adhesive(PUP- 201)･ T his m ethod was appliedtofbm oralvesselsin 25 dogs. A fterdividing the right 飴 moral
amery, the endof the recipientv essel(RV) waslongitudinal1yin cised, a nd-the endof the don or v essel(DV)w asinv agin ated
intotheRV wi thonly one stays uture･ ThenPUP-201 was appli由 tothe an aStO m Otic site･ T be s am e m ethod w as appliedto
theleftftm oral vein witho utin cisio n･ A fter5 m inutes of PUP- 201 application, the clamPS W ere rele ased･ T hedogs were
SaC浦 c ed im m ediately afteroperado n(Oday)andatl day,1, 2, 3 w eeks, 1,3, 6 and12 m onths afterthe operation. P U P-201
actedas a surgic aladhesiv e, bec o mings olidwithw ater abs orption with in severalm inutes. Forty-Six of 50a nastom odc sites
Werepatentin10ng-t e rmObse rv ation, and other4 an aStO m Otic sites w ere o ccluded bec ause ofinfbcdon. T he sten oses ofthe
Pate nt an aStO m Odcsitesinarteries w ere14.3±5.2%(O day, n=3), 39.9j=6.9 %(1- 7 days, n=6),57.4 士11.9 %(2～3 w eeks, n=4),
36
･Oi20･0%(1～ 3 m o nths, n=6),30･4士14･2 %(6～ 12m onths, n4), andh osein v eins w ere4 2.2 ±10.7%, 62.5±8.6 %,70.9i:9.3%,
49･5±1 9･1%
7 40･6±10 3%･ T hebursting strengdl Ofthe an astom otic site w as ov er5 00m mHg and the tensile strength w as
435g(n=2)im m ediately afterthe operation･ 伽 the30 thpostoperativ eday, thebur Sdng str engthw as ov er5 00m mHg and
thetensilestrengthw as ov er1 400g匝=2). In histologicalobse rv ati皿 S, blo odcIots w erefbr m edat theinterfhce･betw eenR V
and I)V which w eretelescopedatthe an aStO m Otic site･ Then spindleshapedce1s,pr Obably s m o othm uscle ceus, and 触ro-
blasts
･ m a Cr Ophages and blo odv esselsingro wintothe clots･ Org miatio nproce ededYithrapidre m o valof theb10 0dclotby
the m acr ophages･ Co11agen andelastic丘bers w erep oduced by spindle-Shapedce11s, and the organiヱatio n of the an aStO m Otic
Site w as c o mpleted･ Ce11prolifbr atio nsin vesselw al1s w eretheprln Cipalc ause ofsten osi$, butthey w ere redu ceduldm ately.
Fromthe resultof theprese ntstudy,itis c on cluded thatthis m ethodcanbe clinicallyq}Plied in s m allvessel an aStO m OSis.
